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Kurze Inhaltsangabe der Originalauisätze. 


Experimentelle Studien über die Transplantabilität 
eines Adenofibroms der weissen Ratte und 
über die künstliche Erzeugung eines 
Sarkoms aus Stroma dieser 


Geschwulst. 
Von 
Dr. Nobumasa Umehara. 


Professor f. allg. Pathologie u. pathol. Anatomie der medizinischen Hochschule ' 
zu Kyoto. (Aus dem pa’holog. Institute daselbst.) 

Seitdem das experimentche Studium der Geschwiilste in 
Aufnahme gekommen ist, sind die Tiergeschwülste immer mehr 
zu einem unentbehrlichen Gegenstand der Untersuchungen gewor- 
den, sodaß in letzter Zeit vergleichendanatomische Forschungs- 
resultate über solche in rascher Folge hintereinander publiziert 
worden sind. Glücklicherweise ist es auch mir gelungen, ein 
transplantables gutartiges Adenofibrom der weißen Ratte aus- 


findig zu machen und seine biologischen Eigenschaften genau zu 
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studieren. Weit interessanter war es jedoch, daß ich aus 
diesem gutartigen Adenofibrom ein transplantables Sarkom 
künstlich konnte entstehen lassen. 

Am 24. Februar 1915 habe ich zufällig unter den weißen 
Ratten in unserem Institut eine spontane, knotig scharfbegrenzte 
walnußgroße Geschwülst bei einem Tier gefunden, welche in 
dem subkutanen Gewebe der linken Brustgegend ihren Sitz hatte. 


Nach der unter vorsichtigen aseptischen Kautelen vorgenomme- 


nen Exstirpation dieses Tumors habe ich einen Teil zu einem 


Transplantationsversuch, einen anderen Teil davon zur mikros- 


kopischen Untersuchung verwendet. Der histologische Bau 
dieser Tiergeschwulst war dem Adenofibrom des Menschen sehr 
ähnlich, und das Stroma bestand aus reichlichen, entweder 
dichten oder lockeren Bindegewebsfasern, weiche Gruppen von 
vielen einschichtige kubische Epithelien tragenden, tubulären 
Drüsen beherbergten, deren bald enges bald weites Lumen ent- 
weder eine kolloidartige Masse oder abgeschuppte Epithelien 
enthielt. Fortgesetzte und mit der größten Sorgfalt ausgeführte 
Transplantationsversuche haben es mir ermöglicht, diesen Tumor 
positiv überzutragen und den Fortgang bis in die 14te Genera- 


tion zu verfolgen. 


I. Die Transplantabilität des Adenofibroms. 


Die beim Transplantationsversuche angewandte Methode 
bestand zum Teil in Stückchen-und zum Teil in Emulsionsim- 
pfung. Für meine fortgesetzten Versuche verwendte ich insge- 


samt 423 Ratten. Bei 144 Versuchstieren konnte ich einen 


positiven Erfolg feststellen. In allen diesen Fällen war eine 
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große Impfgeschwulst entstanden. Dadurch war ich in den 
Stand gesetzt, ihre Entwicklungs- und Wachstumszustände, aus- 
serdem ihre biologischen Eigenschaften ganze Generationen hin- 
durch zu beobachten. 

Bei weiteren Transplantationen bediente ich mich mechani- 
scher termischer, chemischer und radiologischer Einflüsse auf die 
Geschwulststücke, zu dem Zwecke, das Wesen ihrer Transplan- 
tationsfähigkeit und ihres Wachstums, sowie das Verhalten der 
Reimplantation und Immunität genau kennen zu lernen. Ferner 
habe ich über das Anfangsstadium des Wachstums des implan- 
tierten Geschwulstgewebes genaue Untersuchungen angestellt und 
auch über den Modus der Entwicklung der Drüsenbestandteile 
emulsierter Geschwulstmasse Aufschluß erhalten. Im Folgenden 
seien die Hauptergebnisse meiner Transplantationsversuche dieses 
Fibroadenoms kurz referiert. 

ı) Bei der oben beschriebenen Rattengeschwulst handelte 
es sich um ein gutartiges transplantables Adenofibrom der Mam- 
maldrüse, welches ich bei meinen Transplantationen bis zur 
14ten Generation fortzüchten konnte. 

2) Für die Transplantation whälte ich immer Stückchen- 
oder Emulsionsimplantation ; obgleich beide Verfahren gute 
Resultate zeigten, war der Ausgang bei der Stückimplantation 
in allen Fällen besser als bei dem ersteren Verfahren. 

3) Diese Impfadenofibrome der Ratte zeiten durch sämt- 
liche Generationen hindurch weder Veränderung der biologischen 
Eigenschaften noch im histologischen Bau der Geschwulst. 
Auch regressive Vorgänge waren nicht wahrzunehmen. Nur 


trat eine deutlich erkennbare Neigung zur Vermehrung der 
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Bindegewebs-, dagegen Verminderung der Drisenbestandteile in 
spateren Generationen zu Tage. 

4) Die Transplantabilitat der Impfadenofibrome nahm 
mit dem Fortschreiten der Generation allmählich ab, sodaß 
positive Resultate in späterer Generation nur noch auf 15%, 
zuletzt sogar negativ ausfielen, während es in früherer Genera- 
tion in 90 % positiv übertragen wurde. 

5) Die Art des Wachstums implantierter Adenofibrome 
war immer ein expansives und ich konnte weder Metastase 
noch infiltratives Wachstum konstatieren. So verursachte die, 
Geschwulst keine Kachexie, und wenn das Gewicht der Gesch- 
wulst fast dieselbe Höhe wie das Tierkörpergewicht erreichte 
oder wenn das erstere das letztere überwog, so trat der Tod 
einfach durch Ernährungsstörung ein. 

6) Ein Einfluß der Impflokalisation des Rattenadeno- 
fibroms konnte nicht nachgewiesen werden. Wenn die 2 bis 3 
Stückimplantationen entweder auf einmal oder auch hinter- 
einander in derselben Gegend vorgenommen wurden, so blieben 
die anfangs von einander getrennt erschienenen Geschwülste 
auch fernerhin getrennt und verschmolzen nicht miteinander. 
Bei solcher Implantation einiger Geschwulststückchen in dem- 
selben Tier konnte man keinen Einfluß der ersten auf Entwicke- 
lung, Wachstum und Transplantabilität der zweiten, dritten 
u. s. w. Impfung konstatieren. 

7) Die Stärke der Transplantabilität der Rattenadeno- 
fibrome war weder vom Geschlecht noch vom Alter Abhängig, 


nur lieferten gut genährte Tiere immer bessere Resultate als 


die schlecht genährten, auch bei schwangeren Tieren bekam 
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man viel befriedigendere Resultate in Bezug auf Transplantation 
und Wachstum der Geschwulst. 

8) Die Geschwülste entwickelten sich stets aus den 
implantierten Geschwulstzellen, welche gegen gewisse höhere 
oder niedere thermische, auch schwächere chemische Reize oder 
radioaktive Einflüße sehr widerstandsfähig sind. Selbstverständ- 
lich aber hemmen die stärkeren zellschädigenden oder zelltöten- 
den Momente die Transplantationsfähigkeit der Geschwulstzellen. 
Weder konnte ich Rezidiv nach einer totalen Exstirpation der 
Geschwulst beobachten, noch Wachstum eines Impftumors nach 
einer Injektion der zellfreien Geschwulstsäfte. 

9) Durch die Transplantationsversuche dieser Ratten- 
adenofibrome wurde bis jetzt keine Erwerbung der Immunität 
des Tieres nachgewiesen. Auch kann ich über Existenz an- 
geborener Immunität der Ratte dieser Geschwulst gegenüber 
nichts Bestimmtes sagen. Transplantationsversuche an artfrem- 
den Tieren fielen immer negativ aus. 

10) Bald nach der Implantation trat eine Reaktion in der 
Umgebung der Transplantate ein: Zunächst zeigten : sich Blut- 
gefäßneubildungen von der Umgebung in das Transplantat 
hinein. Trotzdem fiel der zentrale größte Teil des Transplantats 
der Geschwulst zuerst der Nekrose anheim, während die teil- 
weise lebendig gebliebenen Geschwulstzellen in der Peripherie 
allmählich sich auswuchsen. 

11) Im Verlaufe der Implantationsversuche mit dieser 
Geschwulst wurde keine totale Resorption derselben nachgewie- 
sen, mit Ausnahme eines Falles, in welchem jedoch positive 


Resultate festgestellt werden konnten. Bei den negativen 
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Fallen wurde ebenso das Geschwulststuck nicht leicht resorbiert, 


sondern es blieb ziemlich lange Zeit lebendig zurück. 


ı2) Bei der Emulsionsimplantation dieses Adenofibroms 


bildete sich dieselbe Geschwulst und besonders auch der Drüsen- 
bestandteil, wie bei der Stückimpfung. Dieser letztere entstand 
aus vereinzelten isolierten Drüsenepithelien und es bildete sich 
einer gewissen Ordnung folgend ein Drüsengewebe. 

13) Daraus ist ersichtlich, daß es sich bei diesen gutarti- 
ven Rattenadenofibromen um eine Mischgeschwulst von Adenom 


und Fibrom handelt. 
(Fortsetsung folet!) 


Erklärung der Abbildungen. (Tafel I). 


Fig. 1. Ein Rattenadenofibrom, welches 507 Tage nach der Impfung tödlich 
verlief, sich großartig entwickelt hatte und das Körpergewicht überwog. 
(3. Generation des Adenofibromes). 

Fig, 2. Histologischer Bau des spontanen Adenofibromes der weißen Ratte 
(Hämatoxylin-Eosinfärbg., Vergr. Leitz Obj. 3., Ok. 3). 

Fig. 3. Das histologische Bild der 3. generierten Transplantation des Adeno- 
fibromes der Ratte, welches in erweiterten Drüsenräumen eine homogene 
Inhaltmasse enthält (Hömatoxylin-Eosin, Leitz Obj. 3, Ok. 3). 

Fig. 4. Bild des Adenofibromes der Ratte in 5. Generation, das eine leichte 
Vucherung der Drüsengewebe und Drüsenepithelien zeigt (Färbung und Ver- 
größerung wie oben). 

Fig. 5. Bild des Adenofibromes der Ratte in 5. Generation bei stärkerer Ver- 


größerung (Leitz Obj. 7., Ok. 3.). 
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Experimentelle Studien uber die Metastase 
von Huhnersarkom 
(ll. Stamm von Fujinami-Kato). 


Hierzu Tafel I. 


Von 


Dr. Kenii Tadenuma. 


(Aus dem hygienischen Institut der !I\aiserl. Universität zu Tokyo). 


Seine experimente führten den Verfasser zu der Ansicht, 


daß die Herabsetzung der Abwehrkraft des Körpers, d. h. 


vielleicht eine besondere serologische Veränderung desselben, bei 


der natürlichen Entstehung der Metastase eine große Rolle 


spielen müsse. So hat er wiederholte Blutentziehungen an Sar- 


komhühnern vorgenommen und dann bemerkt, daß in der 


Mehrzahl der Fälle weit ausgedehntere Sarkommetastasen auf- 


traten als bei natürlichem Verlauf. Bemerkenswert fand er 


auch, daß nach Amputation der sarkomtragenden Flügel eben- 


falis sehr häufig Metastasen auftraten. Uber die Ursache des 


häufigeren Auftretens von Metastasen bei solchen Experimenten 


wagte der Verf. noch keine Hypothese zu äußern, er will viel- 


mehr erst noch weitere Forschungen in dieser Richtung anstellen. 


( Ogata.) 


Erklärung der Abbildungen (Tafel 1). 


Fig. 1. Metastase in dem Muskelmagen. 


A=Metastatische Knoten; B. u. C. = Muskelschicht. 
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Fig. 2. Metastase in dem Muskelmagen. 


A=Muskelschicht; B=Metastatische Knoten; C=Subserosa; D=Serosa; 


E=Drüsenschicht: F=Keratoide Schicht 
Fig. 3. Metastase in dem Magen. 

A=Metastatische Knoten; B=Driisenschicht; C= Keratoide Schichts. 
Fig. 4. Metastase in dem Magen. 


A=Metastatische Knoten; B=Drüsenschicht. 


Über die Meiostagmin-Reaktion beim Hühner- 
sarkom (il. Stamm von Fujinami-Kato). 
Von 
Dr. Kenji Tadenuma. 

(Aus dem hygienischen Institut der Kaiserl. Universität zu Tokyo‘. 


Die Meiostagmin-Reaktion beim Hühnersarkom ist binnen 
20 Tagen nach der Impfung nur ausnahmsweise, dagegen in 
späteren Stadien fast immer positiv ausgefallen. Nach der 
totalen Exstirpation der Tumoren (Amputation der tumortragen- 
den Flügel) wurden positiv ausgefallene Fälle negativ, wenn 
nachher keine Metastasen entstanden waren. Falls aber die 
Operation die Entstehung von Metastasen nicht verhüten konnte, 
wurde die Reaktion, obwohl sie zunächst negativ geworden 


war, später doch wieder positiv. 


( Og: ta.) 
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Uber einen Fall von bosartig umgewandelten 


Fibrom aus Mesenterium. 


Hierzu Tafel II. 
Von 


Dr. Isao Miwa. 


(Aus dem path. Institut der Kaiserl. Universität zu Tokyo. 
Direktor: Prof. Dr. K. Yaimagiwa.) 

Bei einem 56 jährigen Mann wurde anfangs eine beweg- 
liche etwa gänseeigroße Geschwulst in der linkseitigen Hypo- 
gastrialgegend und zwar in der Höhe der Nabelgrube bemerkt, 
welche ungefähr anderthalb Jahre später rapider zu wachsen 
begann, Eine Operation zur Fxstirpation des Tumors war 
nun hoffnungslos, und der Patient ging endlich unter Marasmus 
zu Grunde. 

Bei der Sektion konnte man feststellen, dass die erwähnte, 
harte Tumormasse ungefähr von Manneskopfgröße im Retro- 
peritoneum saß und aus der Mesenterialwurzel entstanden zu 
sein schien. Man fand auch in der Leber zwei hühnereigroße 
Knoten und einen miliargroßen, schleimig aussehenden Herd. 
Ferner befanden sich überall an dem visceralen Blatt der Bauch- 
serosa kleine weiche Knötchen, die auch myxomatös aussahen. 

Der Haupttumor aus Mesenterialwurzel bestanden aus zwei 
ungleichgrofen Knoten, und zwar der oben aufsitzende weichere 
war mit dem unteren derberen Knoten durch ein zeigefinger- 


spitzgroßes Bindestück verbunden, dessen Schnittfläche von 
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letzterem in den ersteren ausstrahlende Faserzüge zeigte. Der 


untere Knoten war fast kuglig gestaltet, elastisch derb und bot 


mikroskopisch das Bild von Fibroma durum fasciculatum dar. 
Der kappenartig auf den unteren auflagernde obere Knoten 
war also halbmondförmig, nach unten konkav, nach oben 
konvex und höckrig. An der Schnittfläche sah man zahlreiche 
‘rweichungshöhlen von verschiedener Größe mit schmutziger 
Detritusmasse darin und mehrere nekrotische Herde. Im all- 
gemeinen war der obere Knoten zelireicher und ärmer an 
Fasergewebe als der untere. Parenchymzellen waren im ganzen 
von spindelförmigem Typus und mittelgroß. Diese Spindelzellen 
zeigten besonders in der Peripherie bündelweise Anordnung und 
lieferten ein überaus schönes histologisches Bild. 

Hühnereigroße Metastasen in der Leber gewährten im all- 
gemeinen auch ein spindelzellenreiches, sarkomatöses Bild wie 
der obere Knoten, ferner viele zirkumskripte, hell schleimig 
degenerierte Herde. Aber ein miliargroßer Knoten der Leber 
und alle Knotchen am Großnetz, Mesenterium nd Visceralblatt 
des Peritoneums überhaupt zeigten cin myxomatoses Bild, nur 
an ihrer Wachstumszone in der Peripherie konnte man noch 
große Spindelzellen nachweisen. 

Im folgenden seien nun die llauptergebnisse der mikros- 
kopischen Untersuchung dieses äußerst interessanten Falles wie- 
dergegeben: 

1) Der untere Knoten ist ein primär aus der Mesenterial- 
wurzel hervorgegangenes Fibrom, welches sich im Verlauf des 
Wachstums bösartig umwandeite, was zur größten Seltenheit 


gehört ; denn Verf. konnte aus der Literatur keinen solchen 


Et 
4 
ce 
n 
I 
& 
: 
© 
I 
¢ 
| 
4 
i | 
} 
ad 


Fall herausfinden, insoweit er nachschlagen konnte. 


2) Nach der anatomisch-histologischen Untersuchung ist 


es sehr wahrscheinlich, wie im klinischen Verlauf schon ange- 


nommen, daß der Tumor anfangs als ein gewöhnliches, hartes 


entstanden und daß darauf der untere Knoten von 


Fibrom 


einem Wachstumsstadium an achneller wachsend aus seinem 


oberen Pol den oberen Knoten wie sprossentreibend produziert 


hat, der nach dem oben erwähnten histologischen Befund als 


Fibrosarcoma zu diagnostizieren war. 


3) Metastatische Knoten in der Leber haben einem ganz 


gleichartigen Bau wie der obere Knoten, disseminierte oder 


metastatische Knötchen am Mesenterium und Großnetz zeigten 


aber ein myxofibromatöses Bild. 


4) Also auf dem Wege der Anaplasie eines Fibroms ist 


einerseits Fibrosarkom, andererseits Myxofibrom entstanden. 


Aber was die Frage anbetrifft, ob hier die Entstehung von 


zweierlei Art Metastasen einfach als Folge der sarkomatösen 


und myxomatösen Metaplasie derselben Fibroblasten zu betrach- 


ten sei, oder ob myxomatöses Gewebe sowohl im primärer 


Herd wie in Metastasen als Produkt der Degeneration aufzu- 


fassen sei, oder ob anzunehmen sei, daß im Primärtumor von 


anfang an ein schleimiger Bestandteil eingeschlossen war, so 


antwortet der Verfasser darauf: Es sei auf die sarkomatöse 


und myxomatöse Entartung der FiBroblasten zurückzuführen, 


wenn man bei dem vorliegenden Fall daran denkt, daß der 


Primärtumor nicht einer Mischgeschwulst, sondern einem ein- 


fachen Fibrom angehört. 


5) Über den Mutterboden des Tumors und den Anlaß 
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zur Entwickelung desselben kann der Verf. nichts sicheres sagen. 
Aber es scheint nach der histogenetischen Betrachtung unzwei- 


felhaft zu sein, daß die Bösartigkeit des oberen Knotens auf der 


Anaplasie der Bindegewebszellen in unteren Knoten beruhen 


muß. 

6. Verf. meint endlich, daß man die vorliegende fibro- 
sarkomatöse Geschwulst nach der Nomenklatur von Prof. 
Dr. Yamagiwa „ Fibroblastoma” nennen muß, da diese sar- 
komatöse Geschwult mit Metastasen durch atypische Wucherung 


der Fibroblasten entstanden ist. 
(Autoreferat.) 


Erklärung der Abbildungen. (Tafel TI.) 


Fig. 1. Makroskopisches Bild, beide Knoten transversal durchschnitten, unten 
fibromatös, oben sarkomatös. 

Fig. 2. Der obere Knoten, mittelstarke Vergrößerung, Spindelzellen und 
mehrere kleine verflüssigende Herde dargestellt. 

Fig. 3. Hühnereigroße Metastase in der Leber, schwache Vergrößerung. Ver- 
tlechtung der jungen Bindegewebsfaserbündel und Gruppierung der zurück- 
gebliebenen Gallengänge. 

Fig. 4. Miliarknötchen in der Leber, mittelstarke Vergrößerung, myxomatöser 
Herd. 


Fig. 5. Knötchen an der Serosa, mittelstarke Vergrößerung, auch myxomatös. 
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Dr. Nobumasa Umehara: Uber die Transplantabilitat des Adenofibroms der weißen Ratte und über die künstliche 


Fkrzeugung eines Sarkoms aus Stroma dieser Geschwulst. 
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Dr. Kenji Tatenuma: Experimentelle Metastasenbildung von Hühnersarkom. 
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